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RESUMEN ESTRUCTURADO
Objetivo: determinar si la administración de budesonida in-
halada para la prevención de la displasia broncopulmonar al-
tera la tasa de discapacidad neurológica a la edad corregida 
de 18 a 22 meses.
Diseño: ensayo clínico aleatorizado (ECA) de grupos parale-
los a doble ciego.
Emplazamiento: 40 unidades neonatales de 9 países euro-
peos (pertenecientes al grupo Neonatal European Study of 
Inhaled Steroids).
Población de estudio: se aleatorizaron un total de 863 re-
cién nacidos entre 23 y 27 semanas y 6 días de edad gestacio-
nal (EG) y con ≤12 horas de vida que precisaron algún tipo de 
soporte respiratorio. Se excluyó a quienes recibieron cuida-
dos paliativos y a los que padecían cardiopatías cianosantes y 
anomalías congénitas con afectación del desarrollo neuroló-
gico. Hubo 7 pérdidas por retirada del consentimiento.
Intervención: la secuencia de aleatorización se generó me-
diante un sistema de bloques fijos con proporción 1:1, estra-
tificados según su EG (menores y mayores de 26 semanas 
de gestación). Se asignaron al grupo de intervención (GI) 
con budesonida inhalada (n = 441) y al grupo placebo (GP) 
(n = 422). Compararon budesonida inhalada (800 μg/día, 
repartidos cada 12 horas durante 14 días, y 400 μg/día repar-
tidos cada 12 horas hasta no precisar oxígeno y soporte ven-
tilatorio o hasta cumplir las 32 semanas de EG, independien-
temente de su situación respiratoria) con placebo de apariencia 
idéntica.
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Resumen
Conclusiones de los autores del estudio: la discapacidad del neurodesarrollo a los 2 años de los niños nacidos extremada-
mente prematuros no fue diferente entre los que recibieron budesonida precoz para la prevención de la displasia broncopul-
monar o placebo, pero la mortalidad fue mayor entre los que recibieron budesonida.
Comentario de los revisores: persisten las dudas sobre la relación beneficio riesgo del tratamiento precoz con corticoides 
inhalados en los recién nacidos extremadamente prematuros que requieren ventilación asistida.
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Abstract
Authors’ conclusions: among surviving extremely preterm infants, the rate of neurodevelopmental disability at 2 years did 
not differ significantly between infants who received early inhaled budesonide for the prevention of bronchopulmonary dyspla-
sia and those who received placebo, but the mortality rate was higher among those who received budesonide.
Reviewers’ commentary: doubts persist about the benefit-risk relationship of early inhaled corticosteroid treatment in 
extremely premature infants who require assisted ventilation.
Key words: infant, extremely premature; clinical trial; bronchopulmonary dysplasia; budesonide; intellectual disability.
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Medición del resultado: el resultado a largo plazo prees-
pecificado fue el desarrollo de discapacidad entre los sobre-
vivientes, definida como un compuesto de parálisis cerebral, 
retraso cognitivo (un puntaje del índice de desarrollo mental 
de <85 [1 desviación estándar por debajo de la media de 100] 
en la escala de Bayley de desarrollo infantil, 2.ª edición, con 
puntajes más altos en la escala que indican un mejor rendi-
miento), sordera o ceguera a la edad corregida de 18 a 22 
meses. Se utilizaron pruebas de Mantel-Haenzel para varia-
bles dicotómicas y Wilcoxon para variables continuas, análisis 
por intención de tratar y análisis de la sensibilidad post-hoc 
de imputación de datos faltantes.
Resultados principales: se obtuvieron datos adecuados 
sobre el resultado compuesto a largo plazo preespecificado 
para 629 infantes disponibles. De estos bebés, 148 (48,1%) de 
308 infantes asignados a budesonida tenía discapacidad del 
desarrollo neurológico, en comparación con 165 (51,4%) de 
321 niños asignados a placebo (riesgo relativo [RR] ajustado 
por EG de 0,93; intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 0,80 
a 1,09). No hubo diferencias significativas en cualquiera de los 
componentes individuales del resultado preespecificado a lar-
go plazo. Hubo más muertes en el grupo de budesonida que 
en el grupo de placebo (82 [19,9%] de 413 niños frente a 58 
[14,5%] de 400 niños para quienes el estado vital estaba dis-
ponible; RR de 1,37; IC 95: 1,01 a 1,86).
Conclusión: entre los recién nacidos extremadamente pre-
maturos que sobreviven, la tasa de la discapacidad del desa-
rrollo neurológico a los 2 años no difirió significativamente 
entre niños que recibieron budesonida inhalada temprana 
para la prevención de displasia broncopulmonar de aquellos 
que recibieron placebo, pero la tasa de mortalidad fue mayor 
entre los que recibieron budesonida.
Conflicto de intereses: algunos de los autores declaran 
haber recibido subvenciones de Chiesi Farmaceutici.
Fuente de financiación: fondos de la Unión Europea y 
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COMENTARIO CRÍTICO
Justificación: la displasia broncopulmonar (DBP) continúa 
siendo una causa importante de morbilidad de los recién naci-
dos extremadamente prematuros. Los corticoides son un tra-
tamiento preventivo habitual ya que se considera que la infla-
mación juega un papel importante en su patogenia. Sin embargo, 
los corticoides sistémicos se han relacionado con diversos 
efectos adversos, entre ellos alteraciones graves del desarrollo 
neurológico. Por esta razón la tendencia actual es a usar la vía 
inhalatoria, aunque faltan estudios que la respalden1,2.
Validez o rigor científico: se definen claramente tanto la 
población de estudio como la intervención y el resultado de 
interés. La aleatorización y el enmascaramiento son también 
adecuados. Se realizó un análisis por intención de tratar. No 
se ajustó por comparaciones múltiples. Las pérdidas en el 
seguimiento fueron del 5%. Además, un 5% de pacientes adi-
cional no se incluyó en el análisis por falta de datos.
Importancia clínica: el estudio no encuentra diferencias 
significativas de riesgo de discapacidad del neurodesarrollo a 
la edad corregida de 18 a 22 meses con el tratamiento precoz 
con budesonida. Sin embargo, los pacientes tratados con bu-
desonida presentaron una mayor mortalidad (número nece-
sario para dañar [NND]: 19; IC 95: 10 a 500)*.
Este aumento de la mortalidad es un efecto negativo crítico 
que afecta al resultado positivo de este estudio, en el que la 
budesonida es efectiva en reducir la DBP (número necesario 
para tratar [NNT]: 11; IC 95: 7 a 55)* y no se detecta un au-
mento de riesgo de discapacidad del neurodesarrollo.
Una revisión Cochrane de 20173 concluye que hay cada vez 
más evidencias de que los corticoides inhalados disminuyen 
la DBP y la mortalidad a las 36 semanas de edad posmens-
trual, aunque cita que los resultados de este estudio que co-
mentamos podrían cambiar las conclusiones de la evolución 
a más largo plazo. De hecho, en este estudio fallecieron 9 
pacientes después de la semana 36 (8 en el GI). Sin embargo, 
otro estudio realizado con fluticasona no demostró mayor 
mortalidad a los 18 meses4.
Aplicabilidad en la práctica clínica: persisten las dudas 
sobre la relación beneficio riesgo del tratamiento precoz con 
corticoides inhalados en los recién nacidos extremadamente 
prematuros que requieren ventilación asistida.
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